High degree of genetic polymorphism in apolipoprotein(a) associated with plasma lipoprotein(a) levels in Japanese and Chinese populations by Kikuchi Syuuichi
High degree of genetic polymorphism in
apolipoprotein(a) associated with plasma
lipoprotein(a) levels in Japanese and Chinese
populations
著者 Kikuchi Syuuichi
内容記述 Thesis (Ph.D. in Medical Sciences)--University
of Tsukuba, (A), no. 1283, 1994.3.25
発行年 1994
URL http://hdl.handle.net/2241/6103
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l12到
　　　　　　　　　　　きくちしゆういち氏名（本籍）　　頚　地　修　一（東京都）
学位の種類　博　士（医　学）
学位記番号　博甲第1，283号
学位授与年月日　　平成6年3月25日
学位授与の要件　　学位規則第5条第1項該当
審査研究科　医学研究科
学位論文題目　　・Highd・g・…fg…ti・p・1ym・・phi・m1・・p・lip・p・・t・i・（・）・・…i・t・dw1thp1。。一
　　　　　　　　　　　搬a互ipoProte…n｛a）levels　in　Japanese　and　Chinese　popuIations”
　　　　　　　　　　　（實本人および中国人における血漿りポタンパク（8）濃度に関連したアポリポ
　　　　　　　　　　　タンパク（a）の高度の邊伝的多型）
主　査　　筑波大学教授　　　医学博士　　杉　下　靖　郎
副査理化学研究所ライフサイエンス筑波研究センター
　　　　　分子遺伝学研究室主任研究員
　　　　　（筑波大学客員教授）理学博士　　石　井　俊　輔
副査　筑波大学教授　保健学博士加納克己
副査　筑波大学教授　医学博士　杉田良樹
副　査　　筑波大学助教授　　薬学博士　　山　本　弘　明
論　　文　　の　　要　　旨
（目的）
　リポタンパクの一種であるリポタンパク（a）［Lp（a）］は，その血漿中濃度の高値が虚血性心疾患の独一
立した危険因子となるうえ，その主要な構造タンパクであるアポリポタンパク（a）［apo（a）］がプラス
ミノーゲンと相同性が高いことから近年注目されている。ユ987年Utemanηらは，apo（a）に分子量の
異なった6種類のタイプが存在し，その分子量と血漿Lp（a）濃度が逆相関すること，およびメンデル
の法則に従って遺伝することを報告したが，apo（a）がバントとして検出されない，いわゆる㎜llタイ
プが多く，技術的な点で問題があると思われた。1990年Ga．bat。らは，アイソトープを用いてユ1種類
のタイプのapo（a）を検出したが，メンデルの法則に従わないと報告している。また，血漿Lp（a）濃度
の頻度分布や，apo（a）タイプの血漿Lp（a）濃度との関係には，民族差があるとされているが，日本人
や中国人で詳細に調べた報告はまだない。
　本研究では，これまでよりも感度，分解能に優れたapc（a）タイプの分析法を開発し，日本人と申国
人のサンプルを用いてapo（a）の分子量，apo（a）の遺伝様式，apo（a）の対立遺伝子の種類と頻度，およ
びapo（a）の分子量と血漿Lp（a）濃度との関係について明らかにすることを目的とした。
（対象および方法）
一285一
　互いに血縁関係のない日本人健常男性281名，日本人34家系，および健常中国人漢民族104名を対象
として，空腹時にEDTA採血した血漿を分析に用いた。血漿Lp（a）濃度はEL夏SA（酵素免疫定量）法キッ
トを用いて測定した。apo（a）タイプの分析には，SDS一ポリアクリルアミドゲル電気泳動（PAGE）を改
良したSDS－ag鉗ose／gradient　PAGE，および当研究室で作成した抗apo（a）モノクローナル抗体を用い
たウエスタンブロット法を用いた。
［結果および考察］
　電気泳動法およびウエスタンブロット法を改良することより，これまでに分子量の異なる25種類の
タイプのapo（a）を見出し，分子量の小さいものから順にA1，A2，、．．A25と命名した。これはUter一
㎜a㎜らの6種類，G狐batzらの11種類より分解能が良いことが明らかであった。また，全くapo（a）
のバンドが検出されなかったのは血漿Lp（a）濃度が測定限界以下の一例のみであったことから，感度
はきわめて高いと考えられた。
　25種類のうち1王種類のタイプのapo（a）の分子量を電気泳動の移動度より求めたところ，分子量の範
囲は370kDから約950kDであった。分子量は，A5からA24の範囲ではほぼ一直線に分布し，この傾き
からA5からA24までの隣合ったapo（a）間の分子量の差は，約18．4kDと求められた。これはほぼ
kri㎎1e4ドメインー個分の分子量に相当することから，分子量の違いがkri㎎1e4ドメインの個数の違
いによるとする仮説を裏付ける結果と思われた。家系分析の結果，各タイプのapo（a）は，メンデルの
共優性の法則に従って遺伝していた。また，3家系において，いわゆる㎜l1対立遺伝子の存在が示唆
された。一般集団中の遺伝子頻度を最尤法を用いて産出したところ，A。ユOからA．24および㎜11の，
16個の対立遺伝子が多型的頻度（1％以上）を示し，高度の多型性を示した。Hardy－Weinbergの法則に
も適合しており，apo（a）遺伝子座には㎜11対立遺伝子を含め少なくとも26種類の対立遺伝子が存在す
ることが明らかになった。
　日本人および申国人一般集団においてapo（a）の分子量と血漿Lp（a）濃度の問には，強い逆相関関係
が観察され，分子量の小さいapo（a）を持つ個体ほど血漿Lp（a）濃度が高かった。家系分析においても，
高Lp（a）濃度が，分子量の小さいタイプのapo（a）と共に遺伝しており，apo（a）の遺伝的タイプが強く
Lp（a）濃度を規定していると考えられた。日本人および中国人における血漿Lp（a）濃度の頻度分布は，
欧米白人での報告と同様，低濃度側に強く偏った分布を示し，これは，apo（a）タイプの頻度分布が分
子量の大きいほうに偏っていることで説明できた。日本人，中国人集団で観察されたapo（a）対立遺伝
子頻度分布は，ともにアメリカ白人で報告されているapo（a）遺伝子サイズの頻度分布と同様のパター
ンを示した。
　以上，本研究により，感度・分解能ともにこれまでの報告よりも優れたapo（a）タイプの分析法を開
発することができ，それによりapo（a）の遺伝形式，日本人および中国人における対立遺伝子頻度，な
らびにapo（a）の分子量と血漿Lp（a）濃度との間の逆相関関係が明らかにされた。
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審　　査　　の　　要　　旨
　リポタンパク（a）は，この高値が冠動脈硬化発生の危険因子となり，又，その主要構成タンパクで
あるアポリポタンパク（a）［apo（a）コがプラスミノーゲンと相同性が高いことから注目されている。従
来，apo（a）のタイプの分析が試みられていたが，それには技術的な問題があると思われていた。
　本研究では，これまでよりも感度，分解能に優れたapo（a）タイプの分析法を開発した。さらに，そ
の方法を用いて，日本人と中国人のサンプルよりapo（a）の分子量，遺伝様式などを検討し，apo（a）の
頻度分布などに日本人と中国人に差がなく，白人とも同様であることが示唆された。新しい方法を開
発した点，およびアジアにおける人種問の対比を行った点，本研究は有意義なものであると評価され
る。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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